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＜研究の背景＞ 
 世界で約 400 万人が罹患するパーキンソン病は、根本的な治療法の開発が強く望まれて
いる難治性の神経変性疾患である。家族性と孤発性に大別され、10 % 程度が常染色体優
性・劣性遺伝様式をもった家族性パーキンソン病であると見込まれている。常染色体劣性
若年性パーキンソン病 (AR-JP) の原因遺伝子産物である Parkin は、細胞内で標的蛋白質
にユビキチンを付加する酵素：ユビキチンリガーゼ (E3) であり、同様に若年性に発症する
常染色体劣性遺伝性パーキンソン病 PARK6 の遺伝子産物 PINK1 は、セリン・スレオニ
ンキナーゼである。 




自己リン酸化を経て活性化型に変換される *1,2。すると、PINK1 依存的に Parkin の 65 番
目の Ser 残基 (Ser65) がリン酸化されるとともに、活性中心である Cys431上にユビキチ





















（２）Parkin は、N 末端側から Ubl (ubiquitin-like)、RING0、RING1、IBR、Rep (repressor 
element of parkin)、RING2 ドメイン




ドメインが E2 と RING1 ドメイン
との結合を妨げ、RING0 ドメインが 




変換される為には PINK1 依存的に 
Parkin の Ser65 がリン酸化される
ことが重要である。仮に PINK1 の下
流で起こるイベントが Parkin Ser65 
のリン酸化だけであれば、リン酸化模
倣変異によって PINK1 の機能がバイパスされることが期待されるが、実際には Parkin 
の Ser65 リン酸化模倣変異体の活性化には、依然として PINK1 が必須である。この結果
は、PINK1 による Parkin Ser65のリン酸化だけで PINK1 の機能を説明するのは困難で




ユビキチンが  PINK1 の新
奇基質であることを明らかに
した。in vitro 及び in cells 
において、ユビキチンの 
Ser65 が PINK1 によってリ

























Parkin との相互作用様式の解析から、Ser65 リン酸化 Parkin と Ser65 リン酸化ユビキ
チンは結合できること、リン酸化ユビキチンが Parkin の活性中心である Cys431 に対す
る自己抑制を解除すること、が示唆された。一連の実験結果から、申請者は「PINK1 によ
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